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Dziatanie tgczne substancji chemicznych wp’rywajqcych'
szkodliwie na rozrodczos¢ — charakterystyka problemu

Wstep

Narazenie cztowieka w Srodowisku pracy
na dziatanie kilku réznych substancji chemicznych

jednoczesnie jest codziennoscig wspotczesnych wa-

runkdw pracy. W takich sytuacjach niezwykle wazne
jest, aby mozliwos¢ wzajemnego oddziatywania

substancji chemicznych, wystepujacych rbwnocze-

Snie na danym stanowisku pracy, byta uwzgledniana
przy ocenie ryzyka zawodowego, gdyz koficowy

wynik dziatania ,koktajlu” chemikaliéw na orga-

nizm pracownika moze ulegac istotnym zmianom

w zaleznosci od wystepujacych interakgji, co ob-

jawiac sie moze modyfikacja nie tylko sity i czasu,

ale réwniez kierunku toksycznego dziatania kseno-
biotykdw. Istnieje wiele doniesief, z ktorych wyni-

ka, ze interakcje pomiedzy sktadnikami mieszanin
dotycza réwniez ,koktajli” substancji wptywajacych
szkodliwie na rozrodczos¢ cztowieka.

Opis tego zjawiska i jego skutkow jest celem
artykutu.

Substancje dziatajace szkodliwie
na rozrodczos¢ oraz klasyfikacja ich
mieszanin wg CLP

Szkodliwe dziatanie substancji chemicznych
(oraz ich mieszanin) na rozrodczos¢ obejmuje nie-
korzystny wptyw na funkcje rozrodcze i ptodnosé.

Dotyczy ono dorostych osobnikéw ptci meskiej

i zehskiej, ale obejmuje réwniez toksycznosé rozwo-
jowa u potomstwa. Omawiane chemikalia sg klasy-

fikowane zgodnie z rozporzagdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin (rozporzadzenie CLP).

W celach klasyfikacyjnych klasa zagrozenia
.Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢” dzielona
jest na:

— niekorzystny wptyw na funkcje rozrodcze
i ptodnos¢

— niekorzystny wptyw na rozwéj potomstwa

— niekorzystny wptyw na laktacje lub szkodliwe
oddziatywanie na dzieci karmione piersia.

Niekorzystny wptyw na funkcje rozrodcze i ptod-
no3¢ moze obejmowac m.in. zmiany w ukfadzie roz-

rodczym osobnikdw ptci meskiej i zefiskiej, a takze

niekorzystny wptyw na: rozpoczecie okresu dojrze-

wania, produkcje i transport gamet, prawidtowos¢
cyklu ptciowego, zachowania seksualne, ptodnos¢,

przebieg i wynik cigzy, pordd, przedwczesne starze-

nie sie uktadu ptciowego lub zmiany innych funkgii
uzaleznionych od jego prawidtowego dziatania [1].
Rozporzadzenie CLP wprowadzito zasady,

na podstawie ktorych klasyfikuje sie rdwniez mie-

szaniny substancji chemicznych (statych, ciektych
oraz gazéw). | tak: mieszanine klasyfikuje sie jako

.:I Substancje wptywajace szkodliwie na rozrodczos¢ (rowniez te, ktdre dziatajg poprzez zaburzanie gospodarki hormonalnej
= organizmu) sa klasyfikowane zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008. W tym
= rozporzadzeniu zostaty ustalone zasady, na jakich klasyfikuje sie réwniez mieszaniny takich substancji, jednak w dalszym
ciggu problemem pozostaje ocena skutkow tgcznego narazenia na substancje pochodzace z wielu rdznych Zrodet badz
rozprzestrzeniajgcych sie réznymi drogami.
W artykule oméwiono zagadnienia zwigzane z oddziatywaniem na organizm mieszanin substancji chemicznych, wsrdd
ktérych istnieje mozliwosé wzajemnych interakgji, co powoduje, ze mieszaniny moga stwarza¢ nieoczekiwanie duze
zagrozenie dla zdrowia narazonego na ich dziatanie cztowieka.

Stowa kluczowe: dziatanie fgczne, , koktajl” chemikaliow, interakcje, substancje dziatajqce szkodliwie na rozrodczosc,
dysruptory endokrynne

Combined exposure to chemical substances toxic to abilities to propagate

- characteristics of the problem
Substances toxic to ability to propagate (including those acting by disrupting the endocrine system) are
classified in accordance with Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament and of the Council.
Pursuant to this regulation, the rules on classification mixtures of such substances are also established, ho-
wever, the assessment of the effects of combined exposure to substances from many different sources or
spread through different routes remains are still a problem. This article discusses the problem of exposure to
chemical substances mixtures, among which there is a possibility of mutual interaction, causing that mixtures
may pose unexpectedly high hazards to human health.
Keywords: combined chemicals action, “cocktail” of chemicals, interactions, substances toxic to reproduction,
endocrine disruptors

dziatajaca szkodliwie na rozrodczosé okreslonej
kategorii, gdy co najmniej jeden jej sktadnik zakla-
syfikowano jako substancje dziatajacg szkodliwie
na rozrodczo3¢ odpowiednio kategorii 1A, 1B lub
2 i jest on obecny w mieszaninie na poziomie réw-
nym lub wyzszym od stezenia granicznego, ktére
w odniesieniu do kazdej kategorii wynosi >0,3%
substancji tejze kategorii (wagowo w stosunku
do substandji statych i ciektych oraz objetosciowo
w przypadku gazéw). Analogicznie klasyfikuje sie
mieszaning jako wywierajaca wptyw na laktacje lub
oddziatujaca szkodliwie na dzieci karmione piersia.

Wedtug rozporzgdzenia CLP klasyfikacja mie-
szanin bazuje na dostepnych danych dotyczacych
poszczegbinych sktadnikédw mieszaniny przy zasto-
sowaniu wobec nich stezen granicznych. W indywi-
dualnych przypadkach do klasyfikacji wykorzystuje
sie dane pochodzace z badaih samych mieszanin,
jesli wykazujg one skutki, ktdrych nie dowiedziono
na podstawie oceny poszczegdlnych sktadnikéw
(w takich przypadkach nalezy wykaza¢, ze wyniki
badan mieszaniny jako catosci s ostateczne, biorac
pod uwage dawke i pozostate czynniki, takie jak
czas trwania, obserwacje i analiza systeméw badan
rozrodczosci), [1]. Dziatanie takie jest szczegblnie
uzasadnione w przypadku wystepowania interakji
pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami mieszaniny.

W przypadku, gdy samej mieszaniny nie prze-



badano w celu okreslenia jej dziatania szkodliwego

na rozrodczos¢, ale istniejg wystarczajace dane do-

tyczgce poszczegdlnych sktadnikéw i podobnych

przebadanych mieszanin, rozporzadzenie dopusz-
cza zastosowanie tych danych zgodnie z odpowied-

nimi zasadami pomostowymi w celu adekwatnego
scharakteryzowania zagrozen stwarzanych przez
mieszanine, co z kolei w pewien sposéb ogranicza
uwzglednienie mozliwosci wystgpienia interakdji
pomiedzy tymi konkretnymi jej sktadnikami [1].
Wiele substancji chemicznych moze dziata¢

szkodliwe na rozrodczos¢ poprzez swoja aktyw-

no$¢ hormonalng lub hormonopodobng. Sa to tzw.

zwigzki endokrynnie czynne (ang. endocrine disrup-

ting chemicals; EDC). Zwiazki nalezace do tej grupy

sg powszechnie stosowane w rolnictwie jako pesty-
cydy, a takze w przemysle jako plastyfikatory i p6t-

produkty. Znanymii niebezpiecznymi dla organizmu
dysruptorami endokrynnymi sg bisfenol A i ftalany,

a takze np. polichlorowane bifenyle i polichlorowa-

ne weglowodory aromatyczne, a w szczeg6lnosci

izomery 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorofenylo)eta-

nu i heksachlorocykloheksanu oraz metoksychlor
[2]. Narazenie na te zwigzki moze wystepowac tez
w zyciu codziennym, zaréwno podczas spozywania

positkdw, picia skazonej wody (czy to wodociggo-

wej, czy butelkowanej), jak i oddychania skazonym
powietrzem [3].

EDC sa definiowane wg Swiatowej Organizadji
Zdrowia (WHO) jako ,substancje egzogenne lub
mieszaniny substancji, ktére wptywaja na zmiane
funkcjonowania uktadu hormonalnego, wywotujac
niekorzystne skutki w organizmie cztowieka, jego
potomstwie lub subpopulacji” [4].

| tak, na przyktad, niektére estrogeny obecne

w Srodowisku moga wspétzawodniczyé w organi-
zmie z estradiolem o miejsce na receptorach estro-

genowych (ER) i przez to wptywac na odpowiedz
komorkowa. Jest to zwigzane z ich strukturalnym
podobiefstwem do endogennych estrogendw,

chociaz powinowactwo najsilniej dziatajacych fito-

estrogenéw' do ER jest okoto 100 razy stabsze niz
estradiolu. Fitoestrogeny moga dziata¢ jako agonisci
(substancje taczace sie z receptorem i powodujgce
reakcje w komérce) lub antagonisci (substancje

taczace sie z receptorem i blokujgce go bez wywo-

tywania reakji) receptoréw estrogenowych, przy
czym wydaje sie, ze w nizszych stezeniach dziatajg
jako agonisci, a w wyzszych - jako antagonisci tych
receptorow. Kierunek dziatania fitoestrogendw jest
rowniez zalezny m.in. od rodzaju samego receptora
(fitoestrogeny wykazuja wyzsze powinowactwo
do ERB niz do ERa), Srodowiska hormonalnego (przy
niedoborze endogennych estrogenéw mogg one
wykazywac dziatanie proestrogenowe, a przy ich

nadmiarze - antyestrogenowe), a takze od wiasci-
wosdi konkretnego fitoestrogenu (rézne fitoestro-

geny wykazuja rézng site dziatania estrogennego).
Ponadto istotny wydaje sie rdwniez rodzaj tkanki

(rézne tkanki wykazuja zréznicowany stopien eks-
presji receptoréw estrogenowych i rézne sg pro-

porcje ERa i ERB w poszczegdlnych tkankach) czy

'Powinowactwo do receptora ER wykazuja

wszystkie estrogeny, réowniez pochodzenia roslin-

nego (fitoestrogeny).

wreszcie gatunek, na ktory dziataja (ze wzgledu
na rézne nasilenie ekspresji receptoréw estroge-
nowych), [5].

Narazenie na substancje, ktére zaburzajg funk-
cjonowanie uktadu hormonalnego, ma wptyw nie
tylko na funkcjonowanie uktadu rozrodczego i pro-
cesy rozmnazania, ale moze by¢ takze przyczyna
zaburzer dziafania innych narzadéw i wywotywacé
schorzenia niezwigzane ze zdrowiem reproduk-
cyjnym. Moga one by¢ przyczyng m.in. zaburzeh
metabolizmu, otytosci, cukrzycy, a takze zachoro-
war na raka hormonozaleznego (sutka, gruczotu
krokowego, jajnika czy jader), jak opisano to np.
w przypadku ftalandw i alkilofenoli [6].

Interakcje substancji chemicznych

Jak wspomniano, na mocy przepiséw UE mie-
szaniny chemiczne podlegajg ocenie i regulacji, jed-
nak dotyczy to gtéwnie produktdéw chemicznych
0 znanym sktadzie. Kontroli poddawane sa rowniez
niektdre ztozone mieszaniny uwalniane/emitowane
do Srodowiska z pojedynczego Zrodta. Istnigje tez
kilka przyktadéw ocen i kontroli substancji pocho-
dzacych zréznych Zrédet irozprzestrzeniajacych sie
réznymi drogami, ale majg one ograniczony zakres
i zwykle dotyczg mieszanin zamierzonych, ktérych
sktad jest znany i 5cisle okreslony, albo mieszanin
substancji chemicznych pochodzacych z jednego
Zrodta[7].

W dalszym ciggu problemem pozostaje oce-
na skutkdw narazenia na substancje pochodzace
z wielu réznych Zrodet, rozprzestrzeniajace sie roz-
nymi drogami, wirdd ktorych istnieje mozliwosé
wzajemnych oddziatywar i ktérych kombinacje
moga w rezultacie stwarza¢ nieoczekiwanie duze
zagrozenie dla zdrowia cztowieka.

Wzajemne oddziatywanie kilku substancji che-
micznych w obrebie dowolnego uktadu okresla sie
mianem interakcji. Teoretyczna mozliwo3¢ zajscia
takich interakgji jest nieograniczona i nieprzewi-
dywalna, dlatego ocena tacznego toksycznego
dziatania jest niezmiennie bardzo istotnym zada-
niem, lezgcym u podstaw toksykologii o znaczeniu
praktycznym.

Interakcje toksykologiczne mogg wystgpic
w trzech fazach [8]:

—interakcje w fazie toksykokinetycznej— obejmu-
ja wspotzaleznosé w organizmie dwdch lub wiecej
zwigzkéw chemicznych w zakresie modyfikacji ich
proceséw wchtaniania, rozmieszczenia, wigzania,
biotransformacji i wydalania z organizmu

- interakcje w fazie toksykodynamicznej - obej-
muja wptyw jednego zwigzku na mozliwosé badz
zdoInos¢ drugiego zwigzku do wigzania sie z ma-
kroczasteczkami w miejscu dziatania, a takze pro-
cesy wstepnego pobudzania, zmiany dziatania az
do wystapienia objawdw zatrucia (konkurencyjny
wptyw sktadnikéw mieszaniny na receptor komor-
kowy, docelowy narzad lub tkanke)

—interakcje w fazie dostepnosci toksykologicznej

—obejmuja procesy wzajemnego dziatania i transfor-
magji pozaustrojowej ksenobiotykéw w Srodowisku.

Niebezpieczefistwo wynikajace z wystepowania
interakcji pomiedzy substancjami chemicznymi jest
zwykle zwigzane ze skumulowaniem ich toksyczne-
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go dziatania, ktérego efekt moze byé addytywny
lub synergiczny [9].

W przypadku narazenia organizmu na dziatanie
kilku substancji jednoczesnie moze mie¢ miejsce
kilka sytuacji [10]:

1. kazda z substancji chemicznych wyste-
puje w dawce lub stezeniu, ktére nie powodujg
mozliwego do wykrycia dziatania niepozadane-
go w przypadku ekspozycji na dang substancje
chemiczng pojedynczo, a ich mieszanina rowniez
nie powoduje dziatar niepozadanych (brak moz-
liwego do zaobserwowania efektu);

2. kazda z substancji chemicznych wyste-
puje w dawce lub stezeniu, ktére w przypad-
ku ekspozycji na dang substancje pojedynczo
wywotuje dziatanie niepozadane albo go nie
wywotuje, natomiast mieszanina tych substanciji
wykazuje dziatanie, ktére mozna przewidzie¢
na podstawie zaleznosci dawka—odpowiedz
kazdej z substancji chemicznych tworzacych
mieszanine. Efekt dziatania takiej mieszaniny
moze byé rownowazny sumie odpowiedzi indu-
kowanych przez kazdg z substancji chemicznych
osobno, w dawce, w ktérej dana substancja jest
obecna w mieszaninie (tak dzieje sie w przypad-
ku dziatania niezaleznego, okreslanego réwniez
jako ,sumowanie odpowiedzi"), lub efektowi
jednego z chemikaliéw w dawce odpowiadajacej
sumie dawek wszystkich chemikaliéw (tak dzieje
sie w przypadku efektu addytywnego, okresla-
nego tez jako ,sumowanie dawki");

3. kazda z substancji chemicznych wyste-
puje w dawce lub stezeniu, ktdre w przypadku
ekspozycji na dang substancje chemiczna poje-
dynczo wywotuje dziatanie niepozadane albo go
nie wywotuje, a mieszanina wykazuje dziatanie,
ktérego nie mozna przewidzie¢ na podstawie
zalezno3ci dawka—odpowied? kazdej z substan-
¢ji chemicznych — efekt mieszaniny moze by¢
silniejszy (okreslony mianem synergizmu) lub
stabszy (antagonizm) niz suma efektéw kazdej
substancji chemicznej osobno.

Wspomniane w pkt 2. dziatanie niezalezne ma miej-
sce woéwczas, gdy mechanizm badz charakter
dziatania toksycznego sktadnikéw mieszaniny jest
rézny i wspotwystepujace sktadniki nie wptywa-
ja na toksycznos¢ innych sktadnikdéw mieszaniny.
Skutek narazenia na tego typu mieszanine bedzie
kombinacjg efektéw (skutkéw) toksycznych, ktére
mogg by¢ wywotywane przez kazdy sktadnik mie-
szaniny dziatajacy samodzielnie [11].

Dziatanie addytywne mozna uwzglednia¢
w przypadku, gdy wszystkie sktadniki mieszaniny
charakteryzuja sie tym samym mechanizmem/cha-
rakterem dziatania. Efekt toksyczny jest wéwczas
sumg dziatan pojedynczych substandjii jest zalezny
od stezef tych sktadnikow [11].

Synergizm okresla interakcje dwoch lub kilku
zwigzkéw, prowadzace do jednokierunkowego
zwiekszenia dziatania biologicznego, zaréwno
farmakologicznego, jak i toksycznego.

taczne dziatanie substancji chemicznych moze
takze charakteryzowac sie antagonizmem, czyli
przeciwstawnym dziataniem dwaéch lub kilku zwigz-




kéw chemicznych, ostabiajacych lub znoszacych,
jedno- lub dwustronne, dziatanie [12].

Modyfikacja dziatania toksycznego wynikajg-
ca z interakgji miedzy poszczegoinymi sktadnika-

mi mieszaniny moze wystepowac réwniez przy
ekspozycji pracownikdw na substancje chemiczne

dziatajgce szkodliwie na rozrodczos¢, jak i zabu-

rzajace gospodarke hormonalng (EDC), jednak
dla wiekszosci z tych substancji nie ma danych

o mozliwych interakcjach miedzy nimi w przypad-

ku facznego narazenia. W dalszym ciggu aktualne
sg obserwacje Yanga z 1994 r., ze ponad 95% badan

toksykologicznych jest poswieconych oddziatywa-

niu pojedynczych zwigzkdw chemicznych, z niemal
catkowitym zaniedbaniem badan mieszanin [13].
Co niezwykle istotne, modyfikacji dziatania
przy narazeniu tacznym na zwigzki zaburzajgce
gospodarke hormonalng mozna spodziewac sie
nawet w dawkach znacznie ponizej poziomu NOAEL
(zang. no observable adverse effect level - poziom

niewywotujacy dajgcych sie zaobserwowac szko-

dliwych skutkéw), [14].

Substancje takie mogg dziatac jako ligandy
receptoréw steroidowych, modyfikowac enzymy
metabolizujgce hormony steroidowe lub zaktécaé
uwalnianie hormondéw regulujacych wydzielanie
innych hormondw [15].

Poszczegdline EDC moga by¢ same w sobie nie-
szkodliwe, ale ich taczne dziatanie z innymi substan-
cjami moze powodowac niebezpieczne skutki (tzw.
efekt koktajlu) dla zdrowia. Gdy weZmie sie pod
uwage mozliwo3¢ wystepowania interakcji pomie-
dzy poszczegbinymi sktadnikami mieszaniny, ocena
ryzyka staje sie niezwykle ztozona. W odniesieniu
do kazdego dysruptora endokrynnego celem moze
by¢ kazda 03 hormonalna, ich dziatanie nie ogra-
nicza sie zwykle do pojedynczej osi lub narzadu.

Trzeba pamietad, ze zwigzki takie, zdolne do t3-
czenia sie z receptorami estrogenowymi, moga
kumulowac sie w tkance ttuszczowej organizmu.
Zwiazki te majg tendencje do kumulacji réwniez
w tkance ttuszczowej zwierzat, skagd moga dosta-
wac sie do organizmu cztowieka bedacego ostat-
nim ogniwem faricucha pokarmowego. U ludzi
obecnos¢ dysruptoréw endokrynnych wykryto
i w tkance ttuszczowej, i w ptynach ustrojowych:
surowicy, moczu, mleku, a nawet ptynie owodnio-
wym [3].

Biorgc pod uwage, ze substancje dziatajace
szkodliwie na rozrodczo3¢,/ EDC sa szeroko stoso-
wane w przemysle, narazenie ludzi na te chemikalia
jest wszechobecne, organizmy sg stale narazo-
ne na ztozone mieszaniny tych zwiazkdw, ktore
jednoczednie wptywaja na rézne uktady i narzady
(nie tylko uktad endokrynny), przez co trudno jest
badac zaktdcenia wywotane przez poszczegbine
czynniki tacznie.

Doswiadczalna ocena interakgji substancji re-
protoksycznych/dysruptoréw endokrynnych

Dostepne w literaturze przedmiotu wyniki
badan nad mozliwymi interakcjami miedzy sub-
stancjami reprotoksycznymi/ dysruptorami endo-
krynnymi wskazujg na niejednoznaczny kierunek
zmian ich dziatania w mieszaninach.

Dongmei Li i wsp. przeanalizowali dziatanie

taczne nonylofenolu (NP) i ftalanu di-n-butylo-

wego (DBP) w badaniach in vitro na komérkach

Sertolego (komérki wystepujace w obrebie na-

btonka plemnikotworczego kanalika kretego jadra,
ktére wydzielajg ptyn stanowiacy Srodowisko dla
plemnikéw i wytwarzajg inhibine B, uczestniczacg

w zwrotnym niesteroidowym hamowaniu wydzie-

lania FSH przez przysadke mdzgowa) i stwierdzili
addytywnos¢ dziatania cytotoksycznego badanych

zwigzkéw w mieszaninie, a takze indukcje proce-

su apoptozy przez mieszanine, ktérej sam DBP nie
wywotywat [16].
Podobnie, dziatanie addytywne mieszaniny

zwigzkdéw fenolowych zaburzajgcych gospodar-

ke hormonalng: 4-tert-oktylofenolu, bisfenolu A,
4-nonylofenolu i 2,4-dichlorofenolu, stwierdzili
u ryb Carassius auratus Li i wsp. [17].

Couleau i wsp. wykazali, ze narazenie zr6znico-

wanych komarek linii monocytarno-makrofagowej
THP-1na dziatanie samego bisfenolu A (BPA) lub
ftalanu dibutylu (DBP) indukowato zmniejszenie
nasilenia fagocytozy (dla BPA w sposdb zalezny
od stezenia), natomiast fgczne narazenie na BPA

i DBP wywotato, réwniez zalezne od stezenia, ha-
mowanie tego parametru, ale bez zadnych inte-

rakgji (w pordwnaniu z samym BPA lub DBP), [18].

W przeciwierstwie do ekspozycji na ftalan diety-
loheksylu (DEHP) lub sam 4-tert-oktylofenol (4-

OP) oraz kombinacje BPA + DEHP, ktdre zmieniaty
zdolno3¢ do fagocytozy, réwnoczesna ekspozycja
na DEHP i 4-OP indukowata zalezne od stezenia
zmniejszenie zdolnosci do fagocytozy, przy czym
efekt addytywny zaobserwowano w odniesieniu
do tej mieszaniny tylko w najwyzszym stezeniu.
Co ciekawe, wyniki badaf Christen i wsp. wska-
zujg na mozliwo3¢ wystepowania zréznicowanych
interakgji miedzy tymi samymi zwigzkami chemicz-
nymi w zaleznosci od ich stezefi w mieszaninie [19].
Badacze ci w dwusktadnikowych mieszaninach
ftalanéw i bisfenolu A obserwowali synergizm
dziatania w zakresie aktywnosci antyandrogenicz-
nej, ktory wystepowat przy wysokich stezeniach?
badanych zwigzkéw w mieszaninie, natomiast

zwigzki zawarte w binarnych mieszaninach w ni-

skich stezeniach® wykazywaty tendencje do dziatafh
antagonistycznych.
Wieksze niz w stosunku do kazdej substangji

osobno nasilenie niekorzystnego dziatania bis-

fenolu A uposledzajacego synteze progesteronu
obserwowano takze w badaniach opisanych przez
Bujnakovg-Mlynarcikova i Scsukova w jego miesza-
ninie z flawonoidem - fisetyna [20].

Z kolei badania dziatania tgcznego parabenu

butylowego i triklosanu (5-chloro-2-(2,4-dichlo-

rofenoksy)fenol) i ich toksycznosci w odniesieniu
do gonad samcéw szczuréw Wistar prowadzonych
przez Riad i wsp. pozwolity stwierdzi¢, ze taczne

narazenie na badane zwigzki ujawnito toksycz-

2 Odpowiadajacych ich wartosciom EC50
(equi-effective concentrations).

3 Odpowiadajacych ich wartosciom EC10 lub
EC25 (EC10 w przypadku mieszanin BBP+DBP,

BBP+DEP i DBP+DEP, a EC25 w stosunku do mie-

szaniny DBP+BPA.

nos¢ reprodukcyjng mniejsza niz addytywna [21].
Paraben butylowy i triklosan podawane pojedynczo
powodowaty znaczny wzrost poziomu estradiolu
we krwi, podczas gdy aplikacja zwigzkéw w mie-
szaninie nie zmieniata jego poziomu. Aktywnos¢
dysmutazy ponadtlenkowej (enzym neutralizujacy
anionorodnik ponadtlenkowy (02)+- i zapobiega-
jacy stresowi oksydacyjnemu w komérkach) byta
znaczaco obnizona w grupie zwierzat traktowanych
parabenem butylu, zwiekszona w grupie narazanej
na triklosan, natomiast pozostawata jedynie nie-
istotnie statystycznie zmieniona w grupie otrzymu-
jacej mieszanine parabenu z triklosanem.

wW odniesieniu do substancji zaburzajacych
funkcjonowanie uktadu hormonalnego wykaza-
no, ze bisfenol A zmienia przepuszczalnosé jelit,
co moze sugerowac, ze bedzie wptywat na dziata-
nie innych niebezpiecznych substancji wchtaniaja-
cych sie z przewodu pokarmowego [23].

i wsp., w wyniku ktérych ocenili oni udziat
poszczegblnych substancji chemicznych w catko-
witej aktywnosci hormonalnej mieszanin, stwier-
dzono, ze w poréwnaniu z 17B-estradiolem jako
standardem, estron, estriol, etynyloestradiol,
bisfenol A i genisteina wykazywaty dziatanie es-
trogenowe, podczas gdy ftalan dibutylu, ftalan
n-butylobenzylu, ftalan bis(2-etylo)heksylu, no-
nylofenol i 4-tert-oktylofenol wykazywaty dzia-
tanie antyestrogenowe [25]. Mieszanina 11 EDC
rowniez wykazywata aktywnos¢ estrogenowa;
tylko w przypadku mieszanin z 6 zwigzkami es-
trogenowymi zaobserwowano efekty addytywne.
Ponadto w mieszaninie 11 EDC obecnos¢ etynylo-
estradiolu w stezeniu wystepujacym w Srodowisku
nie zwiekszyta aktywnosci estrogenowej w porow-
naniu z mieszaning 10 EDC bez etynyloestradiolu.

Podsumowanie

Wyniki opisanych w artykule badan wskazujg
na mozliwos¢ wystepowania interakcji pomiedzy
substancjami dziatajgcymi szkodliwie na rozrod-
czo5¢ i ptodnosé.

Biorac pod uwage, ze rozmnazanie jest pro-
cesem wieloetapowym, obejmujacym produkcje
komorek rozrodczych, zaptodnienie, wszczepienie
zaptodnionego jaja, rozwoj zarodka i ptodu, poréd
oraz rozwoj po urodzeniu do okresu dojrzewania,
proces ten moze zostac zaktécony na kazdym z
etapéw przez réznorodne czynniki. Moga one
powodowac bezposrednie uszkodzenie meskich i
zefiskich komérek rozrodczych bedace powodem
bezptodnosci lub obnizonej ptodnosci; zaburzenia
metaboliczne w organizmie matki wptywajace na
wewnatrzustrojowa homeostaze i uposledzenie
dojrzewania zarodka, a takze nieprawidtowa em-
briogeneze badZ organogeneze. Moze dochodzi¢
takze do bezposredniego dziatania toksycznego na
ptdéd, wptywu na postep i przebieg porodu, wpty-
wu na wczesne stadia rozwoju pourodzeniowego
potomstwa czy wptywu na potomstwo w p6z-
niejszych etapach rozwoju. Mogg one prowadzi¢
do uszkodzenia lub $mierci komérek rozrodczych,
Smierci wewngtrzmacicznej zarodka lub ptodu,
badzZ nieprawidtowosci rozwojowych, takich jak



np. nieprawidtowe kostnienie, uposledzony roz-
woj fizyczny, uposledzenie funkcjonalne uktadow
i narzgddw lub niedobory enzymatyczne.

Na kazdym z tych etapéw moze dochodzi¢ do
dziatania ,koktajlu chemikaliéw” i wystgpienia
interakcji pomiedzy poszczegblnymi sktadnikami
takiego ,koktajlu”, znajdujacych odzwierciedlenie
we wptywie na rozrodczos¢.

Sg one trudne do przewidzenia, gdyz dziatanie
reprotoksyczne moze wywieraé wiele substangji
chemicznych. Dla przyktadu, na rozwdj prenatalny
cztowieka dziatajg m.in. otéw, tlenek etylenu, tle-
nek wegla, toluen, rte¢ organiczna, jodki, etanol,
btekit metylenowy, lit, a takze polichlorowane
bifenyle, polichlorowane dibenzofurany, czy po-
lichlorowane dibenzodioksyny, ktére dziatajg po-
nadto gonadotoksycznie u dorostych mezczyzn;
ptodnos¢ mezczyzn uposledzaja np. kadm, otow,
karbaryl, disiarczek wegla, toluenodiamina czy za-
burzajace proces spermatogenezy niektore ftalany
lub etery glikolowe, a zaburzenia miesigczkowania
obserwowano u kobiet narazonych np. na dziatanie

benzenu i jego homologdw, styrenu, trichloroety-

lenu, par rteciijej zwigzkdw nieorganicznych oraz
dymy otowiu lub manganu.

Interakcje mogg zachodzié takze pomiedzy sub-

stancjami chemicznymi, ktdre dziatajg szkodliwe na

rozrodczo3¢ poprzez swojg aktywnos¢ hormonal-

na lub hormonopodobna. Zwigzki nalezace do tej
grupy sa powszechnie stosowane w rolnictwie jako
pestycydy, a takze w przemysle jako plastyfikatory

i potprodukty. Znanymi i niebezpiecznymi dla or-

ganizmu dysruptorami endokrynnymi sg bisfenol
Ai ftalany, a takze np. polichlorowane bifenyle i
polichlorowane weglowodory aromatyczne. Nie
nalezy tez zapomina¢, ze narazenie na substancje,

ktore zaburzajg funkcjonowanie uktadu hormonal-
nego, ma wptyw nie tylko na funkcjonowanie ukta-

du rozrodczego i procesy rozmnazania, ale moze
by¢ takze przyczyna zaburzen dziatania innych
narzadow i wywotywac schorzenia niezwigzane
ze zdrowiem reprodukcyjnym.

Chemikalia dziatajgce szkodliwie na rozrod-

€zo5¢ mogg znajdowac sie w sktadzie powszechnie
stosowanych produktoéw przemystu, trudnych do

wskazania bez badar empirycznych i moga modyfi-

kowac w sposdb znaczacy nie tylko obraz tacznego
narazenia na nie komarek in vitro, ale takze i skutki

dla organizmu narazonego na ich mieszanine pra-

cownika przemystu, zatrudnionego przy produkgji, a
takze uzytkownika produktu, w ktérego sktad dana
mieszanina wchodzi.

Badacze zajmujacy sie kwestig interakcji che-

mikalibw wyraznie podkreslaja, ze ocena ryzyka
zwigzana z oddziatywaniem mieszanin zwigzkow

chemicznych oparta na danych dotyczacych poje-
dynczych substancji moze prowadzi¢ do niedosza-

cowania zagrozenia, zatem skutki ich oddziatywania

powinny by¢ zawsze szacowane nas podstawie ba-

dan narazenia tacznego.
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